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COMITE DE EXPERTOS
EN DROGAS TOXICOMANIGENAS

Décimo informe *

El Comité de Expertos en Drogas Toxicomanigenas se reuni6 en Ginebra
del 19 al 24 de octubre de 1959.

En nombre del Director General de la Organizaciéon Mundial de la
Salud, el Dr. N. 1. Grashchenkov, Subdirector General, declaro abierta
la reunién y dio la bienvenida a los miembros del Comité, al Representante
del Secretario General de las Naciones Unidas y al del Comité Central
Permanente del Opio y del Organo de Control de Estupefacientes. Se
eligié Presidente al Dr. L. Goldberg, Vicepresidente al Dr. H. Isbell y
Relator al Sr. J. R. Nicholls.

1. Notificaciones
1.1 Alilprodina*

Respecto de la notificacién presentada por el Gobierno de los Estados
Unidos de América, el Comité ha llegado a la conclusion de que la alil-
prodina 1) surte efectos semejantes a los de la morfina, y 2) suprime los
fenémenos de abstinencia en los casos de morfinomania declarada. Asi
se desprende de los ensayos practicados en monos, cuyos resultados, segin
indican experiencias anteriores, concuerdan con los obtenidos en el hombre.
Por consiguiente, siempre que los resultados observados en el mono sean

* En el curso de su 25 reunion, el Consejo Ejecutivo adoptd ia siguiente resolu-
cién :
El Consejo Ejecutivo

1. TomMa NoTA del décimo informe del Comité de Expertos en Drogas Toxico-
manigenas ;

2. ToMA NOTA de las disposiciones adoptadas por el Director General en cumpli-
miento de la resoluciéon WHA7.6 respecto de las notificaciones transmitidas al
Secretario General de las Naciones Unidas ;

3. DA LAS GRACIAS a los miembros del Comité por la labor realizada ;

4. AuTORrIZA la publicacién del informe; y

5. pIpE al Director General que dé traslado del informe al Secretario General de
las Naciones Unidas.

(Resolucion EB25.R74 Act. of. Org. mund. Salud, 1959, 91, 99)

1 Denominacién comiin internacional propuesta para la 3-alil-I-metil-4-fenil-4-
propionoxipiperidina

3



4 DROGAS TOXICOMANIGENAS

concluyentes, pueden considerarse como indicio de los efectos probables
en el hombre. Teniendo en cuenta, por otra parte, que la estructura quimica
de la alilprodina guarda intima relacion con la de otras drogas de notoria
accién toxicomanigena, como por ejemplo la alfaprodina y la alfameprodina,
es opinion del Comité que esa sustancia debe considerarse como una droga
de efectos toxicomanigenos comparables a los de la morfina y que procede
aplicarle, igual que a sus sales, el régimen establecido por la Convencion
de 1931 para las sustancias que se especifican en el articulo 1, parrafo 2,
Grupo I. En consecuencia,

El Comité de Expertos en Drogas Toxicomanigenas

RECOMIENDA que se comunique al Secretario General de las Naciones
Unidas su dictamen sobre la alilprodina y las sales de alilprodina.

1.2 Bencetidina*

Respecto de la notificacion presentada por el Gobierno del Reino
Unido, el Comité ha llegado a la conclusién de que la bencetidina 1) surte
efectos semejantes a los de la morfina, y 2) suprime los fenémenos de
abstinencia en Jos casos de morfinomania declarada. Asi se desprende de
los ensayos practicados en monos, cuyos resultados, segln indican expe-
riencias anteriores, concuerdan con los observados en el hombre. Por
consiguiente, siempre que los resultados obtenidos en el mono sean con-
cluyentes, pueden considerarse como indicio de los efectos probables en
el hombre. Teniendo en cuenta, por otra parte, que la estructura quimica
de la bencetidina guarda intima relacién con la de otras drogas de notoria
accién toxicomanigena como la anileridina, es opinién del Comité que esa
sustancia debe considerarse como una droga de efectos toxicomanigenos
comparables a los de la morfina y que procede aplicarle, igual que a sus
sales, el régimen establecido por la Convencion de 1931 para las sustancias
que se especifican en el articulo 1, parrafo 2, Grupo I. En consecuencia,

El Comité de Expertos en Drogas Toxicomanigenas

RECOMIENDA que se comunique al Secretario General de las Naciones
Unidas su dictamen sobre la bencetidina y las sales de bencetidina.

1.3. I-Ciclohexil-2,2-di-dietilaminometil-1 -feniletano

Se observo que en la notificacion presentada por el Gobierno de Francia
se hacia referencia a cierto parecido entre la estructura quimica de esa
droga y la de la metadona. El Comité entiende que no es posible inferir
de esa semejanza la analogia de las propiedades farmacoldgicas de ambas

1 Denominacién comin internacional propuesta para el éster etilico del 4cido
1-(2-benciloxietil)-4-fenilpiperidina-4-carboxilico
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sustancias. Los demds datos presentados sobre el particular no fueron
suficientes para fundar un dictamen v se acord6 aplazar la decisién hasta
que se dispusiera de la informacidén necesaria.

1.4 Furetidina?

Respecto de la notificaciéon presentada por el Gobierno del Reino
Unido, el Comité ha llegado a la conclusion de que la furetidina 1) surte
efectos semejantes a los de la morfina v 2) suprime los fenomenos de absti-
nencia en los casos de morfinomania declarada. Asi se desprende de los
ensayos practicados en mones, cuyos resultados, segiin indican experiencias
anteriores, concuerdan con los observados en el hombre. Por consiguiente,
siempre que los resultados obtenidos en el mono sean concluyentes, pueden
considerarse como indicio de los efectos probables en el hombre. Teniendo
en cuenta por otra parte, que la estructura quimica de la furetidina guarda
intima relacién con la de otras drogas de notoria accidén toxicomanigena,
como la anileridina, es opinién del Comité que esa sustancia debe consi-
derarse como una droga de efectos toxicomanigenos comparables a los
de la morfina y que procede aplicarle, igual que a sus sales, el régimen
establecido por la Convencién de 1931 para las sustancias que se especifican
en el articulo 1, pdrrafo 2, Grupo I. En consecuencia,

El Comité de Expertos en Drogas Toxicomanigenas

RECOMIENDA que se comunique al Secretario General de las Naciones
Unidas su dictamen sobre la furetidina y las sales de furetidina.

1.5 Levofenacilmorfano >

Respecto de la notificacion presentada por el Gobierno de los Estados
Unidos de América, el Comité, considerando que el levofenacilmorfano
1) surte efectos semejantes a los de la morfina, 2) suprime los fenémenos
de abstinencia en los casos de morfinomania declarada y 3) no suprime
la morfinomania, entiende que debe considerarse esa sustancia como una
droga toxicomanigena comparable a la morfina y que procede aplicarle,
igual que a sus sales, el régimen establecido por la Convencién de 1931
para las sustancias que se especifican en el articulo 1, parrafo 2, Grupo I.
En consecuencia,

El Comité de Expertos en Drogas Toxicomanigenas

RECOMIENDA que se comunique al Secretario General de las Naciones
Unidas su dictamen sobre el levofenacilmorfano y las sales de levo-
fenacilmorfano.

1 Denominacién comun internacional propuesta para el éster etilico del dcido
1-(2-tetrahidrofurfuriloxietil)-4-fenilpiperidina-4-carboxilico

2 Denominacién comun internacional propuesta para el (—)-3-hidroxi-N-fenacilmor-
fano
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1.6 Metazocina

Respecto de la notificacion presentada por el Gobierno de los Estados
Unidos de América, el Comité, considerando que la metazocina 1) surte
efectos semejantes a los de la morfina, 2) suprime los fenémenos de absti-
nencia en los casos de morfinomania declarada y 3) no suprime la morfino-
mania, entiende que esa sustancia debe considerarse como una droga
toxicomanigena comparable a la morfina y que procede aplicarle, igual
que a sus sales, el régimen establecido por la Convencién de 1931 para
las sustancias que se especifican en el articulo 1, parrafo 2, Grupo I. En
consecuencia,

El Comité de Expertos en Drogas Toxicomanigenas

RECOMIENDA que se comunique al Secretario General de las Naciones
Unidas su dictamen sobre la metazocina y las sales de metazocina.

1.7 Norlevorfanol

Respecto de la notificaciéon presentada por el Gobierno de los Estados
Unidos de América, el Comité, considerando que el norlevorfanol 1) surte
efectos semejantes a los de la morfina, 2) suprime los fenémenos de absti-
nencia en los casos de morfinomania declarada y 3) no suprime la morfino-
mania, entiende que esa sustancia debe considerarse como una droga
toxicomanigena comparable a la morfina y que procede aplicarle, igual
que a sus sales, el régimen establecido por la Convencion de 1931 para
las sustancias que se especifican en el articulo 1, parrafo 2, Grupo I. En
consecuencia,

El Comité de Expertos -en Drogas Toxicomanigenas

RECOMIENDA que se comunique al Secretario General de'las Naciones
Unidas su dictamen sobre el norlevorfanol y las sales de norlevorfanol.

1.8 Fenazocma3

Respecto de la notlﬁcacwn presentada por el Gobierno de los Estados
Unidos de América, el Comité, considerando que la fenazocina 1) surte
efectos semejantes a los de la morfina, 2) suprime los fendmenos de absti-
nencia en los casos de morfinomania declarada y 3) no suprime la morfino-
mania, entiende que esa sustancia debe considerarse como una droga

1 Denominacién comun internacional propuesta para la 1,2,3,4,5,6-hexahidro-8-
hidroxi-3,6,11-trimetil-2,6-metano-3-benzazocina (conocida también con el nombre de
2/-hidroxi-2,5,9-trimetil-6,7-benzomorfano)

2 Denominacién comun internacional propuesta para el (—)-3-hidroximorfinano

3 Denominacién comun internacional propuesta para la 1,2,3,4,5,6-hexahidro-8-
hidroxi-6,11-dimetil-3-fenetil-2,6-metano-3-benzazocina (conocida también con el nombre
de 2’-hidroxi-5,9-dimetil-2-fenetil-6,7-benzomorfano)
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toxicomanigena comparable a la morfina y que procede aplicarle, igual
que a sus sales, el régimen establecido por la Convencién de 1931 para
las sustancias que se especifican en el articulo 1, parrafo 2. Grupo 1. En
consecuencia,

El Comité de Expertos en Drogas Toxicomanigenas

RECOMIENDA que se comunique al Secretario General de las Naciones
Unidas su dictamen sobre la fenazocina y las sales de fenazocina.

1.9 Piminodina?

Respecto de la notificacion presentada por el Gobierno de los Estados
Unidos de América, el Comité, considerando que la piminodina 1) surte
efectos semejantes a los de la morfina, 2) suprime los fenémenos de absti-
nencia en los casos de morfinomania declarada y 3) no suprime la morfi-
nomania, entiende que esa sustancia debe considerarse como una droga
toxicomanigena comparable a la morfina y que procede aplicarle, igual
que a sus sales, el régimen establecido por la Convencién de 1931 para
las sustancias que se especifican en el articulo 1, parrafo 2, Grupo I. En
consectencia,

El Comité de Expertos en Drogas Toxicomanigenas

_ "RECOMIENDA que se comunique al Secretario General de las Naciones
Unidas su dictamen sobre la piminodina y las sales de piminodina.

2. Actividad de los organismos internacionales competentes
en materia de estupefacientes

El Secretario hizo un breve resumen del informe sobre el 14° periodo
de sesiones de la Comisién de Estupefacientes del Consejo Economico
y Social ; 2 de las resoluciones adoptadas en la materia por el Consejo
Econdémico y, Social;® y de los ultimos informes del Comité Central
Permanente del Opio* y del Organo de Control de Estupefacientes.’

1 Denominacién comun internacional propuesta para el éster etilico del acido 1-
(3-fenilaminopropil)-4-fenilpiperidina-4-carboxilico

2 Naciones Unidas, Comision de Estupefacientes (1959) Informe sobre el 14° periodo
de sesiones 27 de abril - 15 de mayo de 1959 - { Consejo Econémico y Social. Documentos
Oficiales : 28° periodo de sesiones. Suplemenro N° 9), Ginebra (Documento E/3254 - E/
CN.7/376)

3 Naciones Unidas, Consejo Econdémico y Social (1959) Documenios Oficiales : 28°
periodo de sesiones, 30 de junio - 31 de julio de 1959. Suplemento N° 1 : Resoluciones,
Ginebra, pag. 9 (Documento E3290)

4 Naciones Unidas, Comité Central Permanente del Opio (1938) Informe al Consejo
Econdmico y Social sobre la actividad del Comité en 1958, Ginebra (Documento E/OB/14)

5 Naciones Unidas, Organo de Control de Estupefacientes (1958) Evaluaciones de
las necesidades mundiales de estupefacientes para 1959, Ginebra (Documento E/DSB/16)
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El Comité de Expertos tomo nota de varios extremos de interés, algunos
_ de los cuales se examinan mds adelante. y. en particular, de las dificultades
que ocasiona para la aplicacion del sistema de fiscalizacién internacional
el retraso de algunos gobiernos en someter a fiscalizacién nacional los
nuevos estupefacientes. La decisiéon de someter un medicamento a fiscali-
zacion nacional puede ser la primera indicacién que tienen los médicos
de sus efectos toxicomanigenos y cuando €l uso del medicamento se gene-
raliza rapidamente, como sucedié en el caso de la dextromoramida, los
riesgos que puede presentar para la salud publica se agravan considera-
blemente por poco que se retrase esa indicacion.

Respecto del abuso de los estupefacientes. el Comité ha observado

que los criterios seguidos en, la preparacion de las estadisticas sobre toxi-
comanias varian de unos paises a otros. Seria conveniente establecer
ciertas bases comunes para la preparacion de esas estadisticas, y completar
los datos relativos a los casos de toxicomania que se descubren por infraccién
de la legislacién sobre estupefacientes o por cualquier otro medio, dando
a conocer el numero de personas a las que se prescribe el uso prolongado
de determinadas drogas.

El Comité tomd nota de que algunas de las drogas sometidas a fiscali-
zacién internacional no habian entrado nunca en el comercio. Es sabido,
en efecto, que en algunos casos los fabricantes han decidido no explotar
comercialmente una droga cuando se ha llegado a la conclusion de que
tiene actividad toxicomanigena. El numero de esas sustancias puede
aumentar en afios venideros y la lista de drogas sometidas a fiscalizacion
internacional resultaria demasiado larga si se incluyeran en ella productos
sin importancia comercial, proceder que por otra parte podria ocasionar
dificultades administrativas. Convendria para ciertos fines que las listas de
drogas sujetas a fiscalizacion > se completaran con una relaciéon puesta
al dia de las que verdaderamente se encuentran en el mercado, designadas
por sus nombres usuales o por sus denominaciones comunes internacio-
nales, con objeto de facilitar el trabajo de los servicios de inspeccion.
Deberian constar en esa relacion los nombres comerciales con que se vende
cada sustancia y la naturaleza del producto a que corresponden (base,
sal u otra preparacion). Todos esos datos completarian los de la « Lista
multilingiie de estupefacientes sometidos a fiscalizacion internacional » 3
hasta que sea posible revisar este ultimo documento.

El Comité ha tomado nota del creciente interés que suscitan las cam-
paftas en masa contra la opiomania y desea hacer constar que esa toxico-

1 Anexo al modelo de formulario establecido por el Comité Central Permanente del
Opio para la comunicacién de datos estadisticos

2 Lista de drogas sujetas a fiscalizacion mternacmnal que publica anualmente la
Division de Estupefacientes de las Naciones Unidas

-8 Naciones Unidas (1958) Lista multilingiie de estupefacientes sometidos a fiscalizacion
internacional (documento E/CN.7/341)
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mania puede tratarse por métodos sencillos y de eficacia comprobada en
distintas circunstancias.

3. Accién toxicomanigena, estructura quimica y fiscalizacion

En 1950 la Comisién de Estupefacientes del Consejo Econdmico y
Social,® considerando que el rigor de la fiscalizacion debia ser distinto
para Jos diferentes grupos de sustancias, pidié al Comité de Expertos que
presentara en el quinto periodo de sesiones de la Comision definiciones
de los términos « toxicomania», «drogas toxicomanigenas», « drogas
que engendran habito » y « estructura fundamental de una droga toxico-
manigena », 'y que aclarase esas definiciones con referencias.a drogas
determinadas.

A. Definiciones

Las definiciones de «toxicomania» y « habituacién » propuestas en
el segundo informe del Comité 2 fueron objeto de aclaracion en el tercer
informe 3 y se revisaron en el séptimo.*

_ Esas definiciones han tenido cierta aceptacion y han sido utiles pero,
al formularlas, el Comité tuvo que fundarse en criterios heterogéneos y
de interpretacion dificil con objeto de que resultaran aplicables a las distintas
drogas sujetas a fiscalizacidén internacional. Aunque se cambiara el texto
de las citadas definiciones para hacerlas especificamente descriptivas de los
distintos tipos de toxicomania, que suponen siempre un trastorno del
comportamiento motivado por la administracién de la droga, su empleo
con fines de fiscalizacion seguiria planteando dificultades pues, desde el
punto de vista de la fiscalizacién, el criterio fundamental es el peligro
mayor O menor que representan para la colectividad esos trastornos del
comportamiento.

B. Estructura quimica

Atendiendo el ruego de la Comisién, el Comité de Expertos declaro
en su segundo informe ® que los conocimientos disponibles no permitian
determinar a qué parte de la molécula podian atribuirse las propiedades

1 Naciones Unidas, Comisién de Estupefacientes (1950) Informe del cuarto periodo
de sesiones (16 de mayo - 3 de junio de 1949) - (Consejo Econdémico y Social, Documentos
oficiales : noveno periodo de sesiones. Suplemento N° 9), Lake Success, New York, pag. 61
(Documento E/1361 - E/CN.7/186)

2 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1950, 21, 7 (seccién 6) ; Wid Hith Org. techn.
Rep. Ser., 1950, 21, 6 (seccion 6)

3 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1952, 57, 10 (seccién 6.1) ; Wid Hlith Org.
techn. Rep. Ser., 1952, 57, 9 (seccién 6.1)

4 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1957, 116, 9 (seccion 8)

5 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1950, 21, 8 (seccién 6.4) ; Wid Hith Org.
techn. Rep. Ser., 1950, 21, 7 (seccion 6.4)
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toxicomanigenas de una droga, aun cuando se supiera que ciertas drogas
cuyas estructuras quimicas presentaban rasgos importantes comunes provo-
caban tipos de toxicomania hasta cierto punto iguales. En la época en que
el Comité hizo esa declaracién, podian citarse como casos de estructura
comin relacionada con la accién toxicomanigena los grupos de sustancias
a que pertenecen la morfina, la petidina y la metadona. El Comité hizo
constar que esos casos no eran linicos y que probablemente acabarian por
obtenerse nuevas sustancias toxicomanigenas de estructura diferente. La
obtencién del dimenoxadol y de ciertos derivados del bencimidazol, por
no citar mas que dos ejemplos, ha venido a confirmar la suposicion
del Comité.

A ese respecto se dijo hace pocos afios ! que los analgésicos de efectos
semejantes a los de la morfina tenian ciertos caracteres quimicos en comin
con las drogas toxicomanigenas. Ulteriormente se han descubierto estruc-
turas que tienen ambos tipos de actividad. pero que no presentan todos
esos caracteres quimicos comunes.?

Hay, por otra parte, motivos para pensar que el efecto analgésico y la
accién toxicomanigena de una sustancia pueden modificarse en sentidos
opuestos ; se han obtenido, por ejemplo, sustancias de sintesis que presentan
una gran actividad analgésica semejante a la de la morfina y propiedades
toxicomanigenas atenuadas. Incluso se conocen sustancias superiores a Ja
morfina por su poder analgésico, por sus efectos subjetivos de tipo morfi-
nico, y por su eficacia para suprimir los fendmenos de abstinencia y para
prevenirlos, cuando se las emplea en vez de la morfina en los casos de
morfinomania de manera que, si no se tuvieran en cuenta otros factores,
podria llegarse a la conclusién de que esas sustancias se prestan mas al
abuso y encierran mayores peligros que la morfina. Por otra parte, la
supresion brusca de las sustancias en cuestion (después de una sustitucion
o de una toxicomania directa) produce un sindrome de abstinencia relativa-
mente benigno. Como la intensidad de este sindrome es la tnica medida
que puede usarse para evaluar la dependencia fisica, su benignidad puede
considerarse indicio de un peligro menor de que se produzca esa dependencia
en los casos de administraciéon prolongada (véase el anexo, pdgina 16),

C. Fiscalizacién

De lo dicho se desprende que la consideracién primordial para decidir
si una sustancia debe estar sujeta a fiscalizacion y para determinar el rigor
de esa fiscalizacion es la probabilidad de que se cometan abusos peligrosos
para la colectividad.

Ninguna definicién, por descrlptlva que sea, bastaria para decidir qué
sustancias deben estar sujetas a fiscalizacion. Tampoco la estructura

1 Eddy, N. B., Halbach, H. & Braenden, O. J. (1956) Relationship between analgesic
action and addlctlon liability, Bull. Org. mond Santé - Bull. Wid HIth Org , 14, 353

2 Bddy, N. B., (1959) Chem. & Ind., 47, 1462
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quimica, en el estado actual de nuestros conocimientos, puede dar por
si sola una indicacion suficiente. En ciertos grupos quimicos, como el de la
morfina, el de la petidina y el de la metadona, hay una o varias sustancias
de efectos .toxicomanigenos comprobados. Dentro de esos grupos, las
estructuras quimicas estrechamente relacionadas deberdn considerarse como
sospechosas, mientras no.se haya probado sin lugar a dudas que no surten
efectos toxicomanigenos. Hasta que eso ocurra, estd justificada la adopcidn
provisional de medidas de fiscalizacion.

Los investigadores estdn tratando de obtener diversas estructuras
quimicas de efectos semejantes a los de la morfina y de accidon toxico-
manigena mds o menos acentuada. Serd necesario evaluar en todos los
casos el peligro que esas sustancias pueden presentar para la colectividad,
teniendo en cuenta no sélo el riesgo de abusos sino las ventajas terapéuticas
que su empleo pueda reportar. La Organizacién Mundial de la Salud
podria determinar, por ultimo, el grado de fiscalizacién necesario en
funcién del riesgo que corre la colectividad.

4. Investigaciones sobre toxicomania

El Comité ha encarecido en varias ocasiones la necesidad de investigar
diferentes problemas relacionados con las toxicomanias. Para contribuir
eficazmente al desempefio de las funciones sefialadas a la Organizacion
Mundial de la Salud en las convenciones internacionales sobre fiscalizacion
de estupefacientes, el Comité necesita conocer los resultados de los trabajos
de investigacion pura y aplicada sobre la materia, pues mds de una vez
se ha visto obligado a aplazar sus decisiones por falta de datos suficientes
sobre las notificaciones que se le han presentado. En la situacion actual
la actividad del Comité depende en gran medida de los datos que se reciben
sobre los trabajos efectuados en el Addiction Research Center de los
Estados Unidos de América y en el Departamento de Farmacologia de
la Universidad de Michigan (Estados Unidos de América) y sobre los
resultados de las investigaciones clinicas que en muchos casos se encarga
de comunicarle el Committee on Drug Addiction and Narcotics del National
Research Council de los Estados Unidos de América. Todas las institu-
ciones citadas estin sobrecargadas de trabajo y, aunque procuran dar
prioridad a las peticiones concretas de informacion que les hace el Comité
de Expertos, no siempre han podido facilitar a tiempo los datos necesarios
para que el Comité pudiera tomar su decision con la debida rapidez, y
la utilidad preventiva de las medidas de fiscalizacion internacional se ha
resentido de esos retrasos. Para mejorar esta situacién serd necesario
encontrar el medio de ampliar las investigaciones conforme se ha indicado
y de emprender en otras partes del mundo trabajos del mismo género.

El Comité hace constar otra vez que las toxicomanias afectan a gran
nimero de personas en muchas regiones del mundo y constituyen, por
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tanto, un grave problema internacional de salud publica. Las investigaciones
sobre ese problema no han recibido, sin embargo, toda la ayuda que
merecen en vista de su importancia y el Comité recomienda encarecida-
mente que se intensifiquen y se amplien los estudios sobre la accion de
los estupefacientes y sobre otros aspectos de las toxicomanias. Entre las
investigaciones que podrian iniciarse o ampliarse estdn las siguientes :

Investigaciones fundamentales sobre la accién de las drogas toxico-
manigenas y sobre el mecanismo de la toxicomania. Para estos
estudios deberian emplearse las técnicas propias de todas las disci-
plinas pertinentes, como la farmacologia, la psicologia experimental,
la bioquimica y la neurofisiologia ;

Epidemiologia de las toxicomanias, materia que hasta la fecha apenas
se ha estudiado ;?

Evaluaciones practicadas con el rigor necesario sobre los programas
de tratamiento de los toxicoémanos ;

Estudios sobre el establecimiento y la normalizaciéon de métodos para
evaluar los efectos toxicomanigenos en los animales ;

Evaluaciones clinicas de los nuevos medicamentos desde el punto de
vista de su accién analgésica, de sus efectos secundarios y de la
posible aparicién de tolerancia y dependencia fisica consiguientes
a su uso en las condiciones normales de la préctica clinica ;

Reunidn; clasificacién y difusién de datos sobre todos los problemas

relacionados con las toxicomanias. Los documentos de la serie
« Coded information on mnarcotics » 2 representan un primer paso
hacia ese fin.

5. Transporte de estupefacientes en los botiquines de las aeronaves
que realizan vuelos internacionales

Se ha sefialado a la atencidon del Comité un informe sobre la aplicacion
de medidas eficaces contra el abuso de los estupefacientes y sobre las
normas que convendria seguir para el uso y el transporte de opidceos y de

otras drogas de naturaleza semejante en los botiquines de primeros auxilios’

de las aeronaves que hacen vuelos internacionales. El Comité hace suyas
las conclusiones y las propuestas formuladas en ese informe pero entiende
que la morfina no debe administrarse por via oral y que convendria examinar
de nuevo la posologia de esa droga con objeto de reducir la dosis a 10 mg

1 Véase a este respecto Asistencia médica y social a los toxicomanos. Informe de
un Grupo de Estudio (1957) Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 131.
% Citada con el titulo de « Informacién clasificada sobre estupefacientes » en el 9°

Informe del Comité de Expertos en Drogas Toxicomanigenas (1959) Org. mund. Salud
Ser Inf. técn., 160, 14
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por ampolla. El Comité opina, ademds, que debe haber en los citados
botiquines un preparado antagénico de la morfina (la nalorfina, por ejem-
plo), y que el personal autorizado para usarlo debe recibir durante su
formacién instruccion sobre las indicaciones de esa clase de preparados.

6. Proyecto de Convencion Unica sobre Estupefacientes

6.1 Listas y alcance de la fiscalizacion

El Comité toma nota con satisfaccion de que en la redaccion del Proyecto
de Convencién Unica,! se ha tenido presente el principio enunciado en la
seccion 3 del presente informe, es decir que el criterio fundamental para
determinar la naturaleza y el alcance de las medidas de fiscalizacién es el
peligro para la colectividad. Las listas I a IV en las que las diferencias
de grado entre las medidas de fiscalizacion previstas para las distintas
drogas se fundan en el peligro que presenta su uso estdn, al parecer, inspi-
radas en esa consideracion.

6.2 Lista II

Teniendo en cuenta sus anteriores conclusiones y las correspondientes
recomendaciones del Director General de la Organizacion Mundial de la
Salud el Comité hace constar que la norcodeina ? y el propoxifeno ® debe-
rian incluirse en la Lista II.

El Comité sefiala asimismo, respecto de las sustancias enumeradas en
la citada Lista II, que seria preferible no hacer uso de las excepciones
previstas en el parrafo 7 del Articulo 41 mds que en los casos que se espe-
cifican en el inciso ¢) del parrafo 1 y en los parrafos 2, 4 y 5 del mencionado
Articulo.

6.3 Lista 1T

El Comité ha tomado nota de la resolucién 5 (XIV) ¢ de la Comisién
de Estupefacientes, por la que se invita a la Organizacién Mundial de la
Salud a que revise la Lista III del tercer proyecto de Convencién Unica,
y ha deliberado sobre cada una de las preparaciones. que se proyecta incluir
provisionalmente en esa lista, en la que figuran todas las preparaciones
exentas de fiscalizacion. por disposicién expresa de la Convenciones
de 1925 y 1951 o por decisién del Comité de Higiene de la Sociedad de
Naciones en cumplimiento del Articulo 8 de la Convencién de 1925.

1 Naciones Unidas, Comision de Estupefacientes, Convencion Unica sobre Estu-
pefacientes (tercer proyecto) (documento multicopiado E/CN.7/AC.3/9)

2 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959, 160, 5 (seccién 2.3)
3 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1958, 142, 7 (seccién 5.1.3)

4 Naciones Unidas, Comisién de Estupefacientes (1959) Informe sobre 14° periodo
de sesiones (27 abril-15 mayo 1959), Ginebra, pag. 13 (documento E/3254-E/CN.7/376)
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Teniendo en cuenta el contenido de esas preparaciones en posibles
sustancias toxicomanigenas y en otros agentes terapéuticos, y el estado
actual de los conocimientos médicos y de las practicas terapéuticas, el
Comité opina que s6lo deben seguir exentas de fiscalizacidn las preparaciones
que no presenten ningin peligro para la salud piblica y de las que no sea
facil separar el agente toxicomanigeno. Inspirdndose en ese criterio, el

. Comité recomienda que sigan exentas de fiscalizacién las preparaciones

sigunientes :

Preparaciones enumeradas en la Lista II y susceptibles de aplicacion
terapéutica normal.

Preparaciones -de cocaina o de morfina que no contengan mds de un
0,1 % de cocaina o un 0,2 % de morfina asociadas a una sustancia
activa.

Polvo de Dover. Farmacopea austriaca VIII - 1906.
Pulvis Doveri (Pulvis Opii et Ipecacuanhae Comp.) Deutsches Arznei-
buch 6.

Pulvis Ipecacuanhae compositus (Polvo de Dover) Farmacopea bri-
tdnica, 1914. Farmacopea britdnica, 1932.

6.4 Lista IV

El Comité hace constar otra vez! que la inscripcién de una sustancia
en la Lista IV es a su entender una medida grave, ya que, con arreglo a
los textos en vigor, supone la absoluta prohibicién de usar esa sustancia.
Cuando el peligro de que haya abusos sea grande, esa prohibicién puede
estar justificada si la droga es necesaria desde el punto de vista médico
y si ha caido en desuso para otros fines. En cualquier caso, conviene sopesar
muy detenidamente los riesgos y las posibles ventajas terapéuticas y res-
tringir lo menos que se pueda el arsenal medicamentoso puesto a disposicion
del facultativo. Cuando haya motivo para pensar que una droga es parti-
cularmente peligrosa para la colectividad como ocurre con la diacetil-
morfina (heroina), los organismos internacionales competentes pueden
seguir recomendando que se prohiba o se limite su uso incluso en los
casos en que esté justificado, pero esas decisiones no deberdn tener obligato-
riedad. :

El Comité desearia a ese respecto que se tuvieran presentes las repetidas
indicaciones que ha hecho acerca de la diacetilmorfina en sus informes 2 3 4
anteriores y reitera su parecer sobre-la posibilidad de sustituir ese peligroso

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959, 160, 12 (seccién 10.1)
Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1956, 102, 5 (secciéon 3.1)
Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1957, 116, 5 (séccién 4.1)
"Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1958, 142, 5 (seccion 4.1)

N
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agente toxicomanigeno por otras sustancias. La considerable disminucidn
registrada en la produccién de esa droga y el pequefio ntimero de paises
que no estan dispuestos a declarar ilegal su empleo indican, por lo demds,
que la recomendacion formulada en favor de la prohibicion por la Comisién
de Estupefacientes del Consejo Econdémico y Social de las Naciones Unidas *
ha tenido aceptacién muy general.

1 Naciones Unidas, Consejo Econémico y Social (1955) Comisién de Estupefacientes.
Informe sobre el décimo periodo de sesiones (18 abril - 13 mavo 1955) Anexo B, pag. 4.
(Documento multicopiado E/2768-E/CN.7/303)
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Anexo

ENSAYO DE DISOCIACION DEL PODER ANALGESICO,
DE OTRAS PROPIEDADES SEMEJANTES A LAS DE LA MORFINA
Y DE LA APTITUD PARA PROVOCAR DEPENDENCIA FISICA

Entre las numerosas sustancias sintetizadas para este ensayo, la fena-
zocina ! y el levofenacilmorfano ? retinen parte de las condiciones nece-
sarias. La primera tiene un poder analgésico diez veces mayor que el de la
morfina en el ratén y de tres a siete veces mayor en el hombre, segin el
modo de administracién y la indicacién terapéutica. Las proporciones
correspondientes son en el caso del levofenacilmorfano de 25 : 1 en el ratén
y de 5: 1 como minimo en el hombre. La frecuencia de los efectos secunda-
rios es baja en los dos casos.

Para evaluar la actividad toxicomanigena de la fenazocina y del levo-
fenacilmorfano, se determinaron los siguientes extremos .

1) la actividad de ambas sustancias en lo que respecta a sus efectos
morfinicos, por comparacion con la morfina. '

2) su aptitud para suprimir los sintomas de abstinencia en los casos
de morfinomania, cuando se las administraba durante 24 horas en sustitu-
cién de la morfina.

3) su aptitud para « mantener la toxicomania», cuando se las admi-
nistraba en vez de la morfina durante diez dias a morfindmanos. Esta
determinacién se hizo observando la naturaleza y la intensidad de los
fenémenos de abstinencia durante la sustitucién y después de la supresion
repentina de cada sustancia ; y

4) su aptitud para provocar dependencia fisica (experiencias de « toxi-
comania directa ») cuando se las administraba en dosis crecientes y durante

1 Denominaciéon comun internacional de la 1,2,3,4,5,6-hexahidro-8-hidroxi-6,11-
dimetil-3-fenetil-2,6-metano-3-benzazocina (llamada también 2’-hidroxi-5,9-dimetil-2-
fenetil-6,7-benzomorfano). Para el ensayo se usé el bromhidrato, al que se dio el nimero
de clave NIH-7519

2 Denominacién comun internacional del (—)-3-hidroxi-N-fenacilmorfinano ; para
el ensayo se usd el metanosulfonato, al que se dio el nimero de clave NIH-7525
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periodos de tiempo variables (de 19 a 127 dias) a morfinémanos curados
que se prestaron voluntariamente a la prueba. Se observaron con este
objeto la naturaleza y la intensidad de los fenémenos de abstinencia después
de la supresion repentina de las drogas; en algunos casos se precipito la
aparicién de los fenomenos de abstinencia administrando de 2 a 5 mg de
nalorfina.

Todas las drogas usadas se administraron por via subcutdnea. Con
fines de verificacion se recurrio a la administracion de placebos y se procur6
que las personas que participaban en la experimentacion ignorasen la
naturaleza de los agentes que se les administraban y no pudieran obtener
otras drogas que las empleadas.

Las dos sustancias ensayadas resultaron ser mds activas que la morfina
desde el punto de vista de los efectos subjetivos de tipo morfinico ; 1 mg
de fenazocina resultd desde ese punto de vista equivalente a 3,25 mg de
sulfato de morfina y 1 mg de levofenacilmorfano a 6,1 mg de morfina.
Tomando como criterio de evaluacion la constriccidn pupilar, se confirmaron
en ambos casos las equivalencias calculadas a base de los efectos subjetivos.
También se comprob6 que las dos sustancias ensayadas eran mds eficaces
que la morfina para suprimir los fenémenos de abstinencia en experiencias
de sustitucion de 24 horas ; para estos fines 1 mg de fenazocina result6
equivalente a 8,15 mg de morfina y 1 mg de levofenacilmorfano equivalente
a 9,1 mg de morfina, Ambas drogas « mantuvieron la toxicomania », toda
vez que los sintomas de abstinencia desaparecieron totalmente en el curso
de los periodos de sustitucion de diez dias y reaparecieron inequivocamente
después de la supresion de los dos sustitutivos ; ello no obstante, el sindrome
fue més benigno de lo que habria podido esperarse en el caso de la morfina.

Las dos drogas provocaron un estado de dependencia fisica manifestado
por la precipitacién de un sindrome inequivoco de abstinencia después de
la administracién de nalorfina durante las experiencias de « toxicomania
directa » practicadas con cada una de las sustancias, y por la aparicién
de sintomas inconfundibles de abstinencia, a la supresién. Cualitativamente,
esos sintomas fueron idénticos a los provocados por la supresion de la
morfina, pero su intensidad fue manifiesta y significativamente menor que
la observada en el caso de esta droga cuando las cantidades administradas
eran equivalentes. Asi,po r ejemplo, en una experiencia en la que se ad-
ministré a ocho personas morfina por espacio de 19 a 21 dias y, después
fenazocina y levofenacilmorfano durante sendos periodos de igual duracién,
la medicién de la intensidad media total de los sintomas de abstinencia
durante el periodo de observacion de diez dias (escala TAS-10) arrojé
los siguientes valores : morfina, 198,1 & 16,31 « puntos por dia» ; fena-
zocina, 151,8 + 12,9, y levofenacilmorfano, 145,9 =+ 10,8. i

1 Error tipo de la media
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El objeto del ensayo era, como queda dicho, disociar la actividad
analgésica de otras propiedades andlogas a las de la morfinal y de la
aptitud para provocar dependencia fisica. Lo que se consiguié con las
dos sustancias descritas fue disociar en parte la actividad analgésica y
otras propiedades andlogas a las de la morfina, de la aptitud para provocar
dependencia fisica, puesto que, por comparacién con la morfina, esta
tltima propiedad se acentud y las mencionadas en primer lugar se atenuaron.
Ese resultado parece indicar que el uso de las sustancias en cuestion ofrece
un margen de seguridad mayor, particularmente en caso de administracién
prolongada. ‘

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1958, 142, 5 (seccién 4.2.1)



